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Studi  sulla  funzione  del  pancreas  e  sul  diabete  pancreatico. 


Memoria  del  Prof.  ANDREA  CAPPARELLI 


Prima  di  ristudiare  negli  animali,  i  fenomeni  consecutivi  alla  conn 
pietà  estirpazione  del  paucieas  e  di  vedere  iii  essi  gli  effetti  delle 
iniezioni  endo-addominali  di  estratti  acquosi  di  pancreas,  ho  voluto 
determinare  quali  fatti  producessero  negli  animali  integri,  le  indicate 
iniezioni  nella  cavità  addoiiiinale  :  ed  eccoue  sommariamente  i  ri¬ 
sultati  ottenuti. 

Gli  animali ,  cani,  erano  per  parecchi  giorni  di  seguito  tenuti 
in  osservazione  in  laboratorio  e  veniva  quotidianamente  studiata^ 
rui'ina  chili licain ente  e  in  modo  speciale  in  rap|>orto  alla  quantità 
di  liquore  cupro-sodico  che  era  capace  di  ridurre. 

Dopo  questi  esami  ripetuti,  venivano  iniettate  sulla  cavità  ad¬ 
dominale  pìccole  quantità  di  pancreas  di  un  altro  cane,  sagrificato 
jier  dissanguamento.  11  pancreas,  in  questi  casi,  veniva  rapidamente 
estratto  dairanimale  appena  ucci.so,  ed  ancora  caldo  era  spezzettato 
.sopra  cotone  fenicato,  sospeso  in  acqua  sterilizzata  esalata,  al  0,76  °  o. 
L'iniezione  elido  addominale  si  faceva  con  una  siringa  metallica  an¬ 
che  essa  sterilizzata  e  provvista  di  un  ago-canula  del  diametro  di 
qualche  niillinietro. 

Gli  animali  sopportavano  abbastanza  bene  le  indicate  iniezioni 
di  pancreas,  senza  notevoli  alterazioni  della  temperatura  e  non  pre¬ 
sentavano  sintomi  di  rìsentinieiito  peritoneale. 

La  quantità  iniettata,  nei  miei  casi,  non  era  grande  e  per  que¬ 
sto  appunto  non  ebbi  gli  effetti  tossici  lamentati  da  alunni  speri¬ 
mentatori,  con  le  iniezioni  del  succo  di  organi  fresclii. 
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Riferisco  (|iti  due  delle  mie  esperienze  e  ne  do  le  cifre,  espri¬ 
menti  la  quantità  di  zucchero  trovato  prima  e  dopo  1'  esperimento. 

HsPERiExzA  f® — Ad  un  cane  viene  esaminata  T urina  per  parec¬ 
chi  giorni  di  seguito;  e  si  ha  la  media  seguente;  zucchero  grammi 
0, IS^'/o  con  il  reattivo  cupro-sodico  da  me  impiegato  in  queste  co¬ 
me  nelle  successive  osservazioni. 

Praticata  riniezione  si  ha  rio])o  : 


» 


» 


1.  giorno  Zucchero,  grammi 

2. 

4.  1* 

5,  * 

10* 


» 

1» 

» 


0,  23  “/o  : 
0,  26  . 

0,  33  » 

0,  27  » 

0,  25  » 

0,  06  » 


In  seguito  dunque  alla  iniezione  endo-addominale  di  pancreas 
neiranimale,  si  ha  avuto  un  aumento  nella  percentuale  di  zucchero 
seguita  da  una  diminuzione  al  disotto  della  normale  trovata. 

Il  maggiore  aumento  si  ha  avuto  dal  secondo  al  quarto  gior¬ 
no  della  praticata  iniezione. 

Esperienza  2^  —  Un  altro  cane  [larimenti  è  tenuto  in  osserva¬ 
zione  ed  il  giorno  stesso  prima  di  praticarsi  riniezione  le  urine  ri- 
ducevauo  tanto  liquido  cuprosodico  corrispondente  a  U,  15  o  “  di 
glucosio. 

].  giorno  dopo  riniezione  Zucchero  grammi  0,  38 

0,  25  “/o 

0,  ;x)% 

0,  2-t 
0,  24  '>,0 
0,  23  “lo 
0,  23 


2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

« 
i  . 


« 

» 

» 


* 

* 

* 

* 


» 

» 

» 


» 

» 


Come  nel  caso  precedente  le  iniezioni  furono  adunque  seguite 
da  aumento  nella  percentuale  dello  zucchero  nelle  urine. 

(Juesti  aumenti  sono  certamente  ìnsignilicanti.  posti  in  confron¬ 
to  con  quelli  che  si  ottengono  dolio  r estirpazione  del  pancreas,  ma 
divenUino  inesplicabili;  si  è  tentati  a  credere  che  tutti  gli  organi 
contenuti  nella  cavità  addominale  subiscono  per  le  iniezioni  perturba- 
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nienti  fiuizionuìi,  tjuiiututu[iie  obbietUvtmiunte  nessun  ieiiomeiiù  in¬ 
duce  a  questa  ccedenza:  non  presentando  gli  aniinali  nioditicazioni 
termiclie  notevoli,  nè  segni  di  ìniiaimiiazione  peritoneale. 

Dopo  avere  determinati  gli  effetti  delle  iniezioni  di  pancreas  negli 
animali  sani  ,  rivolsi  la  mia  attenzione  all'  oggetto  principale  delle 
mie  indagini,  clie  era  di  vedere:  se  in  seguito  alla  introduzione  ra¬ 
pida  nel  sangue  dell’  estratto  pancreatico,  si  potesse  ottenere  la  scom¬ 
parsa  dei  fenomeni  diabetici  negli  animali  privi  di  pancreas,  ct>u  lo 
scopo  evidente  ed  indipendentemente  da  ogni  altra  osservazione,  di 
potere  assodare  e  rendere  indiscntibile  il  principio  che  vei’amente  il 
pancreas  contiene,  elabora,  una  sostanza  capace  di  impedire  la  pro¬ 
duzione  dei  fatti  diabetici. 

Per  far  questo  in  primo  tempo  diressi  la  mia  attenzione  al¬ 
la  ricerca  di  un  metodo  operatorio,  capace  di  conservare  in  vita  un 
maggiore  numero  di  animali  e  non  solo  questo  ,  ma  che  non  de¬ 
terminasse  accidenti  consecutivi  tali,  da  rendere  gli  animali  malatic¬ 
ci  e  poco  adatti  a  dare  dei  risultati  non  complicali  con  le  conse¬ 
guenze  della  semplice  operazione. 

Dopo  una  serie  infruttuosa  e  limgliissiina  di  tentativi,  mi  ap¬ 
pigliai  ad  un  metodo,  che  secondo  il  mio  modo  di  vedere,  mi  pare 

abbia  definitivamente  risolta  la  questione. 

In  generale,  la  morte  negli  animali  operati  da  estirpazione  del 
pancreas,  avviene  per  cangrena  del  duodeno  privato  dalla  normale 
circolazione  ;  questa  esiirpaitione  reclamando  una  vasta  lacerazione 
del  mesentero,  superiore  ai  4-7  cenlirnetri,  che  possono  ordinaria¬ 
mente  asportarsi  senza  cangrena  del  corrispondente  intestino. 

Per  scongiurare  il  pericolo  della  cangrena  tentai  di  conserva¬ 
re  i  vasi  e  di  rispaiiniare  il  mesentero. 

Raggiunsi  ii  primo  obbietto,  non  praticando  alcuna  legatura  dei 
vasi  che  si  incontrano  nella  demolizione  del  pancreas:  e  il  secondo, 
asportando  la  polpa  del  pancreas  rispettandone  per  quanto  è  pos¬ 
sibile  rinvolucro. 

Il  metodo  da  me  seguito  consiste  nell*  incidere  le  pareti  ad¬ 
dominali  ,  tirare  l’ ansa  duodenale  e  il  pancreas,  di  cui  si  taglia 
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longiLudinaliiieiile  ritivolucro,  dalla  coda  sino  alla  porzione  vertica¬ 
le.  Con  l'aiiito  dtvlle  pinzi,  si  sguscia  la  coda  e  si  conserva  sempre 
(juesta  porzione  aderente  al  niesenlero.  Si  scoprono  quindi  attra¬ 
verso  la  polpa  paìicreatica  i  vasi  sanguigni  centrali  deirorgatio  , 
decorrenti  parallelli  al  duodeno,  questi  vasi  non  vengono  legati  ma 
conservati  con  cura. 

Si  strappano  gli  acini  tentando  di  non  danneggiare  l' involu¬ 
cro  e  (giiiidi  il  mesentero. — Fatto  que-sto,  si  estii'pa  viole) iteuiente 
la  porzione  verticale  del  pancreas  senza  alcuna  cautela. 

L‘  einoi’ragia  a  nappo  si  frena  facilmente,  agendo  da  eccellen¬ 
te  emostatico  il  sncoo  pancreatico  degli  acini  disgregati. 

Si  chiudono  quindi  con  salde  cucitui’e  le  pareti  addoiiiinali,  si 
lava  la  ferita  con  soluzione  acquosa  di  sublimato,  si  ricopre  la  cu¬ 
citura  con  cotone  feiiicato  che  si  rende  aderente  inziqipandolo  di 
collodion. 

Così  non  ho  visto  perire  un  sol  cane  operato,  per  emorragia. 

Con  questo  procedimento,  che  non  otIVe  gi'aiìdi  difficoltà  ope¬ 
ratorie  e  che  consiste  essenzialmente  nell’  eliminai’e  il  pancreas  ri¬ 
spettando  il  mesentero,  po’  quanto  è  possibile  e  non  legando  ma 
lasciando  i  vasi  centrali  dell’  organo ,  ho  potuto  conservare  in 
vita  quasi  lutti  gli  animali  operati,  che  lianno  servito  per  la  sei'ìe 
dei  miei  espeinmenti. 

Questo  metodo  differisce  da  quello  proposto  dal  l)e-l>ouiiuicis 
perchè  mentre  il  medesimo  lega  i  vasi  piincipali  che  incontra  ,  io 
invece  li  conservo  con  ciii'a  e  procui’o  di  conservare  il  mesentero, 
il  quale,  benché  leso  per  tutta  la  lunghezza  dell’  organo,  quando  i 
vasi  centrali  sono  conservati,  non  ])rovoca  la  cangrena  del  duodeno. 

Perfezionato  cosi  il  metodo  e  ]>otendo  disporre  di  animali  i 
(piali  presto  si  riavevano  dalla  subita  operazione;  rivolsi  la  mia  at¬ 
tenzione  alle  princi])ali  questioni  che  attnahnente  si  agitano  intor¬ 
no  alla  classica  esperienza  di  Mering  e  Minkowski. 

hi  allì'i  teriiiiui  a  me  interessa  constatare: 

1.  Se  1*  estirjiazione  del  pancreas  come  i  su  citati  autori  so- 
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^tengono  ^  confutiieniente  seguita  da.  gluensuria.  e  dagli  altri  teiionie- 
ni  del  diabete. 

!2.  Se  qiH'slo  diabete  ilipeiide  veraiiieiile  da  un  nialei'iale  ela¬ 
borato  dal  paiieraes  e  introdotto  direttamente  nel  sangue,  indipen¬ 
dentemente  dal  sueeo  pancreatieo  versato  sulla  siiperiieie  intestinale. 

3.  Vedere  cpndlo  che  e'  è  di  vei'o,  intorno  all'  esistenza  nel 
sangue  del  levineiito  glicolitieo,  ammesso  da  Lépiiie. 

In  vaiiporto  al  primo  quesito  in  ho  operato  1(1  vani  di  estir¬ 
pazione  ronqjleta  del  pancreas  e  sono  sopravissnli  all'  operazione, 
14,  due  essendo  morti  pei*  ragioni  estranee  alla  praticata  estirpa¬ 
zione. 

I  casi  da  me  studiati  stabiliscono  con  preci.sione,  che  quando 
1'  estirpazione  del  pancreas  è  veramente  completa,  assoluta  e  quan¬ 
do  si  ha  cura  di  eliminare  lutti  i  frammenti  di  pancreas  staccati, 
dalla  cavità  addominale,  in  modo  che  non  solo  nessun  pezzetto  del- 
r  organo  è  rimasto  in  sito,  ma  nemmeno  lil>ero  nella  cavità  addo¬ 
minale,  allora  la  glucosuria  in  tutti  i  casi  si  manifesta  precocemente 
sempre  prima  delle  24  ore,  dalla  praticata  estirpazione. 

La  glucosuria  costante  in  questi  casi ,  è  accentuata  nei  pri¬ 
mi  giorni  e  si  sospende  negli  ultimi  2-3  giorni  di  vita  dell’  animale. 

Gli  animali  da  me  operati  non  presentarono  costantemente  tutti 
la  polidipsia  e  la  polifagìa:  la  poliuria  forte  nei  primi  giorni,  dimi¬ 
nuì  nei  più  dei  casi,  nei  giorni  successivi;  dopo  un  certo  tempo  le 
urine  divennero  scarsissime.  —  Quasi  tutti  presentarono  ipotermia 
e  in  nessuno  di  essi  potei  notare  tendenze  alle  iperterniia  anche 
provocando  nei  medesimi  processi  infiammatori. 

Le  urine  in  lutti,  si  mostrarono  ricche  di  fosfato  triplo  (ammo- 
nico  magnesiaco)  di  densità  elevatissima  e  ricche  di  urea. 

Malgrado  una  conveniente  alimentazione,  il  dimagrimento  fu 
rapidissimo. 

Gli  animali,  che  presentavano  qualche  giorno  dopo  Toperaziu- 
ne  una  certa  vivacità,  la  perdevano  completamenLe  in  seguito  e  gia¬ 
cevano  accovacciati  lungamente;  l’abbattimento  si  accentuava  .  nei 
giorni  che  precedevano  la  morte. 
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In  buuna  parli.'  degli  animali  opei'ali,  dopo  un  certo  teiiiijo  si 
jaoduceva  una  congiuntivite  purulenta  ed  in  alcuni,  un  vero  stato 
disenterico,  die  io  atlriliuii  alla  cattiva  qualità  delle  carni  ammini¬ 
strate  per  alimento. 

Osservai  anche  io  in  qualche  caso,  1'  assenza  dello  zucchero 
in  seguito  air  estirpazione  del  pancreas,  ma  avendo  sagi'ificato  pre¬ 
cocemente  gli  animali,  trovai  per  ben  due  volte  due  rraninientini  di 
jiancreas,  che  impedivano  certameiite  il  inaiiit'estarsi  dello  zucchero 
nelle  urine. 

Frammentiiii  co.si  piccoli,  che  certamente  sarebbero  in  seguito 
scomjiarsi  ]jer  processi  involutivi  e  che  più  tardi  sarebbero  stati 
irreperibili  all'  autopsia. 

Anclie  io,  come  Hédon  ha  osservalo,  ebbi  agio  di  vedere  dei 
casi  dove  la  glocusuiia  comparve  tardivamente  o  si  comportò  in  modo 
intermittente. 

I  casi  da  me  constatati  di  diabete  interinitteiite  furono  due, 
e  siccome  può  facilmente  intendersi  la  comparsa  tardiva  del  dia¬ 
llele  in  base  alle  risultanze  sperimentali,  ma  non  può  alla  mede¬ 
sima  stregua  giudicarsi  la  forma  intermittente  del  diabete,  espor¬ 
rò  queste  mie  due  osservazioni. 

Viene  operato  il  7  novembre  b  1  un  piccolo  cane  di  estirpazio¬ 
ne  di  pancrea.s;  il  giorno  S,  verso  sera  le  urine  deirauimale  presen¬ 
tarono  la  nota  reazione  dello  zucchero;  e  si  ha  la  cifra  del  3  O/o. 

II  giorno  9,  !’  urina  contiene  tracce  incalcolabili  di  zucchero. 

11  IO  invece  si  rinviene  una  cifra  enorme  di  zuccliero  IS,  70  O/o 

Il  giorno  11  „  „  „  ,  1 1 ,  50  O/o 

Il  1;2  mattina  T  urina  non  presenta  più  zucchero,  nemmeno 

tracce. 

11  sera  si  trova  nell’ urina  il  7  0  0- 

Dal  giorno  13  al  17  le  urine  non  contengano  più  zucchero. 

L’  animale  presentavasi  in  condizioni  discrete  e  con  una  tempe¬ 
ratura  rettale  di  37“. 

Durante  tutta  l' osservazione,  T  animale  è  regolato  a  dieta 
carnea  esclusiva. 
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11  15  si  amiiiiiiisti'u  tifi  latte  e  det  pane  ,  ma  malgrado  (piesto, 
le  urine  cdie  pure  conservavano  una  densità  Jintevolissiina  1073, 
come  nei  casi  s))erimentali  di  diabete  insipida,  non  contenevano 
zucchero. 

Quando  il  IO  1' animale  viene  sagrilicato,  all’ autopsia  si  rinvie¬ 
ne  aderente  al  mesentero  un  tVamniento  di  pancreas  del  i^eso  di 
grammi  1,  50. 

Si  nota  come  al  solito  il  turgore  delle  ghiamlole  meseraiclie, 
che  presentano  al  taglio  mia  polpa  più  rossa  del  normale  ,  con  i 
caratteri  non  di  inflaniniazione,  ma  di  eccessiva  attività  funzionale. 

In  seguito  mi  iinlvaltei  in  un  altro  caso  di  diabete  intermittente. 

Operato  un  cane  di  estir|)azioue  di  pancreas  ,  il  giorno  10 
dicembre  !)l.  Il  13,  le  urine  contengono  il  G  0,0  di  glucosio. 

Il  13  „  „  il  23  0  0 

Il  14'  nou  ne  contengono:  solo  si  può  constatare  in  esse  la 
comparsa  di  piccole  quantità  di  peptone.  —  Come  le  precedenti,  le 
urine  presentano  una  densità  elevata  1070  —  ricche  in  fosfati, 
contengono  abbondantemente  della  gomma  animale. 

L’  alimentazione  come  al  solito  è  carnea  prevaleiitemeiile  e 
con  poco  pane. 


11 

15  le 

orine 

contengono 

12 

0  0  d 

i  zucchero 

16 

12 

o'o 

Ti 

17 

n 

20 

O/o 

J? 

ÌJ 

19 

n 

9 

O/o 

11 

Scompare  lo  zucchero  quindi  sino  alla  morte,  avvenuta  il  23, 
come  quasi  in  tutti  i  casi  di  glucosuria  sperimentale  ordinaria  av¬ 
viene. 

L’autopsia  rivelò  resistenza  di  3  frammenti  di  pancreas  aderente 
al  mesentero  e  vicini  airintestino  del  diametro  di  3  mm.  circa. 

La  intermittenza  in  questo  caso,  come  nel  precedente,  è  chia¬ 
rissima  ed  è  indipendente  dal  regime  di  vitto. 

Però  nei  miei  casi  os.servati  con  precisione,  potei  constatare 
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sempi’e  la  pi’esienza  di  fVairiivioiiti  di  pancreas,  esistenti  in  condizio¬ 
ne  di  ])otere  funzioniire. 

A  me  pare  che  questi  due  casi  dimostrino:  che  i  fraiunienti  di 
pancreas,  quant inique  piocolissìnii  ,  erano  ca]jace  di  segregare  una 
quantità  tale  di  prodotti  die  assorbiti  e  penetrati  nel  sangue  si  o])- 
ponevano  alla  formazione  del  glucosio.  Ma  che  se  questa  formazio¬ 
ne  di  prodotto,  che  l'appresentava  il  limite  minimo  necessario  a  com¬ 
battere  la  produzione  anormale  dello  zucchero  diminuisse  ancora, 
come  è  facile  ini  elidere  anche  ]ier  moditìcate  condizioni  fisiologiche, 
allora  il  ]>rodotto  riu.scendo  insufficiente  o  anche  nullo .  tornava  a 
i'oni])arire  lo  zucchero,  mancando  rumoie  pancreatico  in  circolo. 

In  altri  tenninì,  la  comparsa  tardiva  del  diallele  e  la  forma  iii- 
terinittente,  secondo  i  miei  esperimenti,  sono  determinate  da  esisten¬ 
za  di  frammentini  di  puncieas  che  distruggendosi  in  seguito  danno 
tardivamente  il  diahete,  o  funzionando  ìrregolarnienle  danno  la  for¬ 
ma  intermittente.  —  La  estirpazione  coirqileta  dà  invece  la  conipur- 
sa  [irecoce  della  glocusuria  e  la  svia  iiersistenza. 

Esistendo  o  no,  negli  animali  privi  di  pancreas  la  glucosuria  , 
i  disturln  della  forma  consuntiva  del  diabete  si  inanifestano  e  pro¬ 
cedono  rapidamente,  uccidendo  inesorabilmente  1'  animale. 

Per  cui  io  credo  che  abbiano  ragione  quelli  che  opinano,  esse¬ 


re  il  diabete  mr  eniità  morbosa,  dove  la  glocusuria  non  è  che  uno 
dei  sintomi  e  non  certamente  il  più  grave. 

Non  è  forse  improliabile  ,  che  1'  altro  gruppo  di  sinlomi  die 
i  diabetici  firesentano,  diijeridano  da  disturbi  nutritivi,  i  quali  devono 
ingenerarsi  per  1’  assenza  del  succo  pancreatico  nell’  intestino ,  do¬ 
ve  viene  a  mancare  V  azione  sugli  amidi  cotti,  sulle  sostanze  pro¬ 
teiche  e  sili  grassi.  —  Tutto  un  complesso  di  circostanze,  die  già 


apparentemente  ci  dà  un'idea  del  grave  dissesto  nutritizio,  che  deve 
prodursi  neir  economia  animale,  per  i  soli  fatti  di  alterata  funzione. 

Nei  miei  casi  di  diabete  intermittente  adunque,  ho  trovato  sem¬ 
pre  dei  fi-ainmenti  di  pancreas  ,  in  quelli  osservati  da  altri  non  è 
stato  rinvenuto  all’  autopsia  presenza  di  pancreas. 

A  parte  la  considerazione,  che  se  i  frammenti  di  pancreas  sono 
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iiuiiievosi  e  piccoìissiini,  rieisce  iiiiijo-ssiliile  rii'oiioscerJi  in  mezzo  al 
tessuto  eicatfizio;  itui  pure  iumiietleiitlo  come  alieiulibili  queste  os¬ 
servazioni,  resterebbe  a  dimostrare  die  fjossouo  supplire  in  jiurle  alla 
funzione  antiglucosurica  del  pancreas,  forse  le  gliiandole  niesaraicbe; 
die  come  ho  potuto  costanteiiieule  notare  si  presentano  all'  autopsia, 
in  mezzo  al  palloi’e  considerevole  dejì'li  organi  addominali,  come  in 
esagerata  funzione:  il  che  induce  nel  sospetto  die  possano  Inrizio- 
nare  coinpensativaineiite  come  1'  organo  pancreatico.  —  Ma  oltre  i 
caratteri  anatounci,  die  questi  organi  gliiamlolari  presentano  negli 
animali  dopo  V  estirpazione  del  iiancreas.  nessun  altro  fatto  speri¬ 
mentale  autorizza  a  formulare  l'ipotesi  annnessa  come  probabile,  di 
una  funzione  coinpensativa  del  pancreas. 

Quanto  ai  casi  di  comparsa  tardiva  del  diabete,  negli  aniiriali 
operati  di  estirpazione  compieta  di  pancreas,  io  ho  da  osservare 
in  proposito;  che  nei  miei  esperimenti  il  iliabele  comparve  in  alcuni 
animali  dove  1'  estipazione  era  completa,  alcune  ore  dopo  roperazio- 
ne,  ma  che  in  generale  il  periodo  della  comparsa  oscilli  fra  le 
prime  4  ore  ed  i  giorni  consecutivi  all'  O[)erazioiie.  Ebbi  un  caso, 
dove  il  diabete  comparve  al  7*^  giorno. 

10  poteva  prevedere  sempre  quando  la  glucosuria  compariva 
rapidaiiieiite  e  quando  tardivaiiieiite:  e  ciò,  in  base  alla  convinzione 
die  io  aveva,  cioè,  die  se  era  certo  di  avere  estirpato  tutti  i  fram¬ 
menti  di  pancreas  non  solo,  ma  aveva  rimossi  quelli  staccati  duran¬ 
te  roperazione  dalla  cavità  addominale,  allora  era  cerio  che  il  diabete 
si  sarebbe  manifestato  precocemente;  invece  se  non  aveva  ripulito 
bene  la  cavità  peritoneale  o  lasciato  dei  lì’anunentiiii  aderenti  al 
niesentero,  allora  mi  aveva  una  comparsa  tardiva  della  glucosuria. 

11  risullato  non  snienli  mai  le  mie  previsioni. 

Io  mi  spiego  la  comparsa  tardiva  del  diabete,  usservahi  anche 
da  Hédon  dopo  molti  giorni  dall’  operazione,  ammettendo  die  dei 
frammenti  piccolissimi  di  pancreas  riiiiatigano  aderenti  al  iiiesetilere 
e  tunzionino,  finché  non  siano  presi,  for.se  per  l'esageiala  attività, 
da  processi  atrolici,  o  coinv'olti  tlal  juocesso  dcalnzio;  ed  è  allora 
che  abolendosi  la  loro  funzione,  incomincia  il  diabete. 

Atti  Acc.  Vol.  Sfrik  4,*— 3/fm.  ÌK  j 
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Di  fi’diile  alle  eoiilroverse  opÌLiioiiì,  che  si  hanno  inlorno  alla 
causa  della  glucosuria,  che  consegue  alla  cennata  estirpazione  com¬ 
pleta  del  pancreas  e  con  1"  intendimento  di  chiarire  definitivaniente 
il  concetto,  die  la  glucosuria  dipende  dair  assenza  di  un  materiale 
pancreatico  circolante  nel  sangue,  intrapresi  le  esperienze  seguenti. 

A  me  coutemporaneaniente,  altri  osservatoli  avevano  avuto 
r  idea  di  iniettare  estratti  pancreatici  negli  animali  privati  di  pan¬ 
creas,  (Hédon  De-Domiihcis,  Lèpine)  per  vedere  se  con  essi  si  po¬ 
tesse  ottenere  la  cessazioiu;  dei  l'enomeni  diabetici. 

Le  esperienze  erano  riuscite  con  esito  negativo,  lo,  come  ebbi 
a  conninicare  al  congresso  di  medicina  interna,  tenutosi  a  Roma 
r  anno  passato,  ottenni  invece  risultati  positivi  e  nettissimi,  proce¬ 
dendo  nel  modo  seguente. 

Dopo  avere  determinato  la  glucosuria  persistente,  in  animali 
giovanissimi  che  dopo  T  operazione  si  conservavano  in  condizioni 
generali  eccelleuti  e  Iien  mitriti,  praticava  nella  cavità  addominale 
dei  medesimi  un'  iniezione  di  frammenti  piccolissimi  di  pancreas  .so¬ 
spesi  in  ncrpia  salata  (t,  76  “  o  una  vera  pioltiglia  ,  con  1’  aiuto  di 
una  siringa  metallica,  provvista  di  un'  ago-camila. — 11  pancreas  che 
era  iniellalo,  veniva  preso  da  un  altro  cane  sagriticalo  3-4  ore 
dojio  il  pasto  ;  era  estratto  cablo  dairaniiiiale  uccìso  e  veniva  con 
le  cautele  asettiche  messo  su  cotone  sterilizzato;  dove  con  l’aiuto 
delle  forliici  era  ridotto  in  piccolissimi  frammenlini,  sospesi  nella 
soluzione  normale,  actjua  con  0,  70  “  o  di  sale  ,  sterilizzala. 

Una  cura  grandissima  era  impiegala  jier  fare  1'  operazione  nel 
pili  breve  tempo  possìbile.  —  In  fai'e  tutte  le  operazioni  non  si  ol¬ 
trepassavano  i  IO  miiuiti  primi. 

Poi  di'lerminai  nettamente  ,  che  i  risultati  positivi  non  si  ot¬ 
tenevano  nei  Ccusi  che  il  pancreas  dimorava  lunganiente  nell’  acqua. 
F’are  che  il  raffreddamento  del  pancreas  e  la  lunga  permanenza 
neH  acipia,  alterassero  ipiel  prodotto  pancreatico,  che  si  ojipoiie  al¬ 
la  formazione  dello  zucchero  nell’  organismo. 

Mi  è  parso  inoltre  di  ottenere  risullati  meno  netti  o  di  avere 
avuto  fenomeni  tossici  negli  animali,  iniettando  anziché  pancreas 


sulht  funzione  del  jmnei'eus  e  ioti  duibefe  panvfeatico 


11 


ili  aniiiiuli  priiiiji  pasfiuli,  paiicreiirf  di  iiiiiiiiali  lenuli  lungamente  u 
digiuna — In  qualche  cuso  ho  i)olulo  osHervare  la  morie  rapidissima 
deir  animale  inoculalo  ;  al  inmto  da  indurmi  nel  sospetto  ,  giustifi- 
catamente  che  il  pancreas,  nelle  condizioni  ceniiate,  agisse  come 
tossico. 

Ma  adoperando  degli  animali,  i  quali  si  mantenevano  in  buo¬ 
ne  condizioni  di  salute  dopo  T  estirpazione,  e  servendomi  del  pan¬ 
creas  di  animali  prima  pasciuti,  non  notai  alcun  inconveniente,  non 
segni  di  risentimento  peritoneale,  nè  febl.)re  od  altri  fenomeni. 

In  generale  iniettava  spezzettate  nell’  addome  la  quarta  i»arte 
o  una  metà  di  |)ancrea.s  di  un  altro  cane,  della  statura  pi'esso  a 
poco  identica  dell’  animale  privo  di  pancreas. 

Ad  ilinstrazione  di  quanto  ho  asserito  in  proposito  ,  riferisco 
qui  due  dei  casi  da  me  osservati,  che  meglio  ed  in  modo  indubbio, 
dimostrano  come  lo  zuccliero  iiicristallizzabile,  possa  scomparire  in 
seguito  all'  introfluzione  nell’  organismo  di  sucm  pancreatico,  negli 
animali  resi  sperijiientalmente  diabetici. 

Il  5  settembre  bl.  viene  operalo,  di  estirpazione  di  pancreas, 
un  cane. 

11  7  r  urina  contiene  1 1  "/i.  di  zucchero 

H  ,  tS  «o 

b  „  14  «o 


1  1 
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Viene  sagritìcato  un  cane  delle  medesime  pro]K>rzioiii  e  fatte, 
con  il  melodo  indicato,  le  iniezioni  endo-addoininali. 

È  praticata  T  iniezione  alle  ore  3  [).  m.  del  giorno  11;  alle  (> 
p.  m.  dello  stesso  giorno  le  ui'ine  contenevano  in  zuccliero  il  11)  ° 
Dopo  a])pena  3  ore  adunque,  la  cifra  si  era  ridotta  da  Ib  a 

lo  «n. 

Le  urine  delle  4,  IO,  4:5  p.  m.,  non  contenevano  |>in  zucchen». 
L’  animale  che  preseiitavasi  al>haUiilo  si  riebbe. 

Il  1:1  ricomparve  lo  zucchero  8  ”  o 
11  13  „  ,  17  3  V'* 

Il  1 4  _  „  1  b 
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In  «piesto  .stesso  aiiinuile  viene  ]n'n1icata  una  nuova  inieziout', 
aflo])eriiinIo  nteiìi  di  ])aiicreas  di  un  altro  cane. 

Praticata  V  iniezione,  alle  4  IS  m.  alle  3  m.  le  urine  con¬ 
tengono  *.t  ‘’/o  di  glucosio. 

Alle  7  p.  in.  dello  ste.sso  giorno  le  urine  sono  prive  di  zuc¬ 
chero. 


Alle  10  ore  di 
Il  giorno  1 5 


sera,  torna  lo  zucchero  a  presentarsi  si  ha  il  4  "  u 


V 


i 
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Viene  l'atta  una  nuova  iniezione  alle  3  p.  ni.  - 
Alle  5,  45  si  Via  il  3  ”/o. 

11  Ih,  le  urine  .sono  conipletameute  prive  di  zucctiero  e  la 
scomparsa  del  inedesiino  dura  lutto  il  giorno  Ih. 


Il  17  si  Ila  . 


tì  o 

f 

4  oìt, 

4 

4  o 


11  l25  si  ha  la  morte  dell*  ètniniale;  ed  è  notevole  die  doiio 
r  ultima  iniezione,  non  si  ebbe  più  sensibile  aumento  nella  cifra 
dello  zucchero;  il  quale  non  scomparve  pili,  come  nei  casi  ordinari, 
prima  della  morte  dell’  animule. 

Malgrado  ciò,  io  credo  che  la  diminuzione  permaiienle  debba 
attribuirsi  alla  morie  vicina  dell*  animale,  anzicliè  ad  una  azione 
curativa  permanente,  spiegala  dalla  poltiglia  di  p.ancreas. 

II  legame  Ira  1’  iniezione  del  pancreas  e  la  scomparsa  della 
glucosuria  è  nel  mio  caso  abbastanza  manifesto. 

Nè  resta  dubbio  che  si  possa  trattare  della  forma  intermitten¬ 
te  del  diabete  S|teri)nenlale,  chi  per  poco  abbia  osservato  questa 
fnnnu  negli  animali,  è  colpito  dalla  assoluta  differenza. 

A  chiarimento  rifeiisco  un  altro  caso,  trascurando  quelli  che 
in  seguito  alle  iniezioni,  non  pre.senlarann  die  notevolissima  dimi¬ 
nuzione,  senza  totale  scomparsa  dello  zucchero. 


Studi  sfiifa  fifiìsìone  dei  puncrea^  e  sui  diahete  }MìU')'etifÌro 
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11  15  iliceiiibi'e  DI.  è  piaticiita  cmi  (‘ura  reslir|);ìzione  (If'l  pan- 


oreas  ni  un  cane. 


Il  10  le  urine  coiiteiieA'tino  il  ;20  "  o  di  glucosio 

^  1  I  mmO  jO  „ 

1  ^ 
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Viene  alle  13  30  m.  pralicala  un’  iniezione  di  pancreas. 

Alle  4  p.  tn.  dello  .stesso  giorno,  si  ha  in  zucchero  nelle 
urine  il  5  ”  o . 

Alle  7  p.  in.  dello  stesso  giui’no  18,  lo  zucchero  era  sconiìiar- 
so  ;  la  scomparsa  continua  per  tulio  il  giorno  1D. 

11  3(1  si  ha  il  .  .  .  .  .  -  11* 

,33 . t<>  “  <• 

Il  33  il  cane  viene  sagriiicato:  l'autopsia  dimostra  che  le  inie¬ 
zioni  praticale,  non  avevano  risvegliato  alcuna  inlìanunazione  peri¬ 
toneale. 

Volli  in  questo  caso  uccidei’e  presto  T  aniniale,  per  as-sicuranni 
che  anche  iinmedialainente  airiniezione,  nulla  di  intiammalorio  erasi 
destato  ueiranimale,  da  potere  influire  sulla  scomparsa  dello  zucchero 
e  rendere  meno  legittime  le  conclusioni. 

Come  Ilo  detto  già  ,  perchè  i  risultati  siano  positivi  è  neces¬ 
sario  adoperare  pancreas  tolto  caldo  dall’  animale  ucciso,  sospen¬ 
derlo  in  acqua  salata  al  0,  7fi  ^  o  e  praticare  1’  iniezione  pili  rapi¬ 
damente  che  si  può. 

Se  il  [lancreas  viene  lasciato  appena  qualche  ora,  pi’ima  di  es¬ 
sere  introdotto  neiranimale.  i  risultali  sono  meno  evidenti  o  anche 
negativi.  Pare  veramente  che  il  materiale  pancreatico  perda  la  sua 
efficacia  e  che  la  sostanza  di  origine  pancreatica,  die  si  appone  allo 
sviluppo  della  glucosuria,  sì  distruda  spontaneameiile  nel  pancreas 
stesso  e  perde  la  sua  efficacia  mescolata  a  liquidi  eterogenei ,  e 
così  si  spiega  il  fatto  che  l'espei'ienza  è  fallita  nelle  mani  degli  al¬ 
tri  osservatori. 

Resta  dunque  sperimentalmente  dimostrato  che,  il  parenchima 
pancreatico  contiene  una  sostanza,  che  introdolla  neirorganismo  im- 
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pedisce  la  ioniiaziuiie  o  la  perrìisleiiza  dello  zucchero  nel  sangue  e 
nei  tessuti. 

Credo  che  resperieiiza  diuioslri  abl}aslanza  chiaraiiieiile:  che 
non  |uiò  trattarsi  di  una  soshiiiza  l'ornitu  dal  pancreas  ,  la  quale 
sia  capace  di  entrare  in  comhinazioiie  chimica  con  lo  zuccliero 
prodotto  durante  la  digestione,  o  nei  processi  nutritivi  dei  tessuti, 
l'onnandu  un  nuovo  prodotto ,  che  non  l'eagisce  con  i  reattivi  che 
scoprono  lo  zuccheio:  in  Lpiantoché  è  largamente  diiuostrato,  che 
liasta  lasciare  nel  inesenlero  un  IVamniento  piccolissimo  di  pan¬ 
creas,  perchè  non  si  abbia  più  la  glucosuria.  Evidentemente  per 
trasformare  condjinandosi  lutto  lo  zncciiero  introdotto  ed  esistente 
nell' oi'ganismo,  sarebbe  necessario  nna  determinata  quantità  di  pro¬ 
dotto  pancreatico  tale,  die  non  può  essere  foimito  dai  fraimneiiti 
di  pancreas  piccolissimi  rimasti,  ma  imr  cajuici  di  impedire  lo  svi- 
lupiio  della  glucosuria.  Il  rapporto  ponderale  chiaranienle  manca, 
per  soslenei'e  una  simile  ipotesi. 

Mè  credo  si  possa  accettare  per  ispiegare  la  formazione  del 

glucosio  nell’  organismo,  in  seguito  alla  estirpazione  del  pancreas, 

r  opinione  di  Bnumd,  che  l’assenza  del  fermento  diastaltico  iiaucrea- 

tico  sulla  superficie  inlestiuale  e  forse  nel  fegato,  iugeiierando 

incomplete  trasformazioni  degli  alimenli,  dia  luogo  ad  eccesso  di 

glucosio  nell’  organismo:  inquantocchè  .si  ba  1’  assenza  di  gliicosu* 

ria  nei  casi,  in  cui  del  materiale  pancreatico  non  viene  tlireltamenle 

versalo  nell' intestino  e  quindi  quivi,  non  può  mettersi  in  contatto 

« 

delle  sostanze  amilacee  in  digestione,  come  etfettivaiiienle  accade 
<[namlo  un  franimento  di  jiancreas  e  lasciate  nel  mesentero,  non  in 
comniiicazioni  con  il  dullo  di  escrezione  dell’  umore  pancreatico, 
dolio  di  Wirsiing. 

Nè  può  dipendere  dalla  incompleta  trasformazione  degli  amidi 
|)ei’  l’assenza  del  succo  [lancreatico,  pei'chè  le  mie  esperienze  di- 
mostrnno,  che  il  succo  tiriiicreatico  jierde  presto  il  jiotei'e  di  impedi¬ 
re  la  formazione  dello  zucchero,  mentre  conserva  il  potere  diastaltico. 

1/  Ilèdon  forinola  1'  ipotesi  che  1'  iperglicemia  possa  derivare 
dalla  lra.sfoi'niazione  esagerata  delle  sostanze  formatrici  dello  zuc- 
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chero  e  dalla  difiussiniilazione  pin  aUiva  dei  tessuti:  e  questo  di¬ 
sturbo  nutritizio  sarebbe  devoluto  alla  ritenzione  nel  sani?ue,  o  in 
qualche  punto  dell'  orpanisvuo,  di  una  sostanza  nociva  (veleni,  fer¬ 
menti?)  distrutta  norinalmenle  nel  pancreas;  ilopo  T  e stii‘]i azione  di 
questa  gianduia  questa  sostanza  si  accumulerebbe  e  produrrebbe 
una  perturbazione  profonda,  nello  scambio  nutritizio  nei  tessuti. 

Ora  se  si  riflette  alla  rapidità  con  la  quale  insorgono  i  fenomeni 
diabetici  negli  animali  privi  di  pancreas,  se  si  pensa  die  lo  zucchero 
compare  poche  ore  dopo  1'  estirpazione  del  pancreas,  resta  facile  ve¬ 
dere,  come  1'  acciimolo  dei  pretesi  veleni  diventi  problematico. 

Inoltre  sta  il  fatto  da  ine  trovato,  die  la  glucosuria  scompare 
negli  animali  privati  di  pancreas,  iniettando  del  succo  pancreatico: 
ora,  se  la  medesima  glucosuria  dipendesse  da  fenomeni  di  avvele¬ 
namento  cioè,  da  un  veleno  formatosi  dopo  ]'  estirpazione,  questa 
non  dovrebbe  scomparire  perdiè  io  non  lo  levo  il  veleno  accumu¬ 
lato,  introducendo  del  succo  pancreatico  nella  cavità  addominale, 
nel  mio  caso  dovrei  aumentarlo  ,  se  è  vero  che  si  acciimola  e  si 
distrugge  nel  pancreas. 

Quanto  all'  ipotesi  messa  avanti  dal  Lépiiie,  più  teorica  die 
sperimentale,  essa  è  sufficientemente,  dal  lato  sperimenlale,  contrn- 
detta  dalle  osservazioni  del  D.r  Luigi  Sansoni  —  Oltre  a  die,  si 


potrebbe  anche  obbiettare,  che  il  fermento  ammesso  dal  Lépine  si 
comporterebbe  in  modo  differente  dagli  altri  fermenti  tisiologici 
finora  conosduti. 

In  effetti,  non  tutto  lo  zucchero  esistente  verrebbe  distrutto, 
ma  solo  una  [lorzione:  si  avrei ibe  un  fermento  die  persistendo 
le  identiche  condizioni  fisiologidie,  si  arresterebbe  ad  un  certo  punto 
nella  sua  azione,  la  cosa  sarebbe  fisiologicamente  poco  comprensibile. 

Quanto  all'  altra  possibililà,  che  lo  zucchero  si  ossidi  nell'  or¬ 
ganismo  in  condizioni  normali  e  die  questa  ossidazione  non  av¬ 
venga  nel  diabete  ìier  il  diminuito  potere  riduttore  dell'  organi¬ 
smo,  credo  che  una  simile  ipotesi  abbia  già  fatto  il  suo  tempo;  e 
che  nessuno  biologo  alluale,  possa  accertarla  in  vista  delle  frequen¬ 
ti  dimostrazioni  sperimentali,  date  in  senso  negativo.  In  effetti  è 
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juiiiiiesso  che  uiui  [nule  dello  zìiecliei'o  iiitrodollu  [tossa  irustor- 
timrsi  in  [^licogeiio.  in;)  iuiiiiietlere  che  scompaia  tulio  lo  zucchero 
[terchè  ia|iidariiente  scoMijtnslo,  ([iiesto  non  è  jirovato.  nello  stalo 
lisiologicit  in  modo  indiscutibile  e  tanto  meno  è  [trovfilo.  il  man¬ 
cato  potere  ridultore  nei  diabetici. 

La  (juistione  della  glucosuria  coiisunliva.  che  segue  alla  estir¬ 
pazione  coni|ilela  did  itaucreas.  cioè,  il  modo  ctiiue  si  jtroduce  ([ue- 
sta  enorme  c|uanti1à  di  zucchero  non  è  risolta  e  nessun  dato  certo 

ha  [lutiilo  stalìilirne  la  sua  entità. 

Non  abbiamo  quindi  che  delle  opinioni  pili  n  meno  probabili. 

Io  devo  anche  ricordare  come  il  [irot'.  Gaglio,  in  base  ad  una 
sua  esperienza,  la  legatura  del  condotto  toracico,  negli  animali  ai 
(piali  è  stato  tolto  il  pancreas,  legatura  la  quale  ha  impedito  o 
sos])eso  la  produzione  della  glucosuria,  è  venuto  nell'  opinione  che 
il  materiale  die  [irodnce  la  glucosuria  [U-nvieue  dalla  superficie 
intestinale  e  die  esso  sia  rappre-sentalo  da  un  fermento  capace  di 
li’a.sf'orinaie  in  glicogeno  il  glucosio  dei  tessuti. 

lo  lio  pn'galo  il  prof.  Gaglio,  a  volere  ripetere  nel  mio  lalm- 
ruloiio  la  ceimata  esperienza,  alla  mia  presenza  sopra  ini  cane  da 
me  operato  di  estii'[iazioue  di  panci’eas  e  [ierciù  atTetto  da  glucosuria, 

L’  fS[ieiienza  non  riuscì  dimostrativa,  perchè  prima  delle  :24  ore 
r  animale  soccombetle. 

Pure  accettando  soimuariamente  le  conclusioni  del  prof.  G.  Ga* 
glin,  iic(jui.stai  la  convinzione  che  il  risultato  ottenuto,  sia  contesta¬ 
bile  :  in  effetti  il  De-Dominicis  aveva  fallo  notare;  che  le  gravi 
nperaziniii  inlrajjrese  sugli  animali,  resi  diabetici,  sospendono  la 
glucosuria  ;  ed  io  credo  che  questo  dulibio  uoii  è  eliminalo  nelle 
esperienze  del  Gaglio.  È  ciò,  imlipeiidentemeute  delle  contro  osser¬ 
vazioni  di  Lépiiie  die  conduco  ad  o[tposto  parere. 

Le  mi«'  convinzioni  contiarie  a  quelli  messe  avanti  dal  [irof. 
Giiglio  ,  iiiloriio  alla  sospmisioiie  della  glucosuria,  coincidono  rela- 
livauieiite  alla  possiliìlità  della  introduzione  [ler  la  via  del  tratti» 
gaslro-intestiuale,  in  circolo,  di  fermenti  capaci  dì  tiasforimire  il  gli¬ 
cogeno  dei  tessuti  in  glucosio,  come  fa  il  liquido  salivare. 
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111  bfirie  a  (iiuisitu  L'oiH'elltt,  ho  trillalo  la  seyneiile  esiìtìiìoiiza : 

Ilo  e!?amiiiato  le  uritie  tli  un  cane  in  condizioni  norniali ,  ho 
((uiiidi  nella  f-dugulaie  S!U])ei  ticialc  del  iiiedetìinio,  collocata  una  fann¬ 
ia  ed  ho  per  la  rnedesitna  introdotto  nel  sangue  circolante,  una  de¬ 
terminala  qiiantilà  di  saliva. 

I  cani  di  iiìccola  mole  hanno  tollerahi  senza  alcun  aipparente 
disturbo  sino  a  ló,  tìO  c.  c.  di  saliva  umana  tìllrala. 

Le  urine  degli  animali  così  tiallali,  riducevano  in  copia  mag¬ 
giore  il  liquido  di  Fébling. 

Questa  leggei'a  glucosuria  è  maiiiresla  vmvso  il  giorno  della 
pi'aticata  iniezione,  diiiniiiiisce  poi  nei  giorni  seguenti. 

Le  mie  esperienze  cerlauiente  sarebbero  state  ])ift  concludenti, 
se  invece  di  adoperare  saliva  umana,  ave.ssi  adoi»erato  saliva  di  cane. 

Ad  ogni  inoflo  ho  potuto  notare  in  seguilo  a  queste  iniezioni 
negli  animali,  un  ahhassamento  termico  consiilerevole  di  gladi  in,  5 
Ili  circa,  in  ]  io  eh  e  ore. 

In  lin  cane  del  ])eso  di  chilogran  imi  4.7  ftt,  che  mali  tenni  in 
lahoratorio  per  parecchi  gioiui  di  seguito  in  osservazione,  io  ti'ovai 
costaiitenieiite,  una  tenqieratura  rettale  di  Irìb  centigradi. 

Avendo  praticata  di  nuovo  l' osservazione  lerniometrit  a,  duran¬ 
te  r  operazione  della  iuti'oduzione  didla  canula  nella  giugulare  su- 
])ertìciale.  allf*  IL  ori,  la  temperatura  si  niaiitenne  3ri  gradi  c 
tigradi.  Alle  4  p.  m.  veniva  inieltata  Sri  c,  c,  di  .saliva  umana 
irata,  la  temiieratura  ; 

alle  4  ló'  p.  era  di 

alle  4  Hri'  p. 

alle  ó  p.  ,, 

II  giorno  dopo  la  lem [lera tura  nel  retto  era  y‘J‘*  7. 

Questa  intluenza  antipiretica  della  saliva  umana,  io  la  lio  con¬ 
stata  rejilìcntaniente  nei  cani  e  la  notai  aneoiM  piu  sen.sihile  nei 
conìgli,  dove  in  pochissimo  teuqio  dopo  l'iniezione  della  saliva  la 
temperatui’a  si  abbassa  per  tino  di  3-4  gradi  centigradi. 

Inoltre,  le  urine  nei  cani  dove  è  pralicaln  riiiiezioiie  salivare, 
si  moditìcano  fortemeiile. 


tìS'’ 
37"  4. 
37"  5. 
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Studi  sdlfa  fnnzioHt  dei  pumi'eax  e  Hnl  dhìbefe  pano'eatico 


Aveva  vaccolto  nel  caso  anzi  ceiinato.  pei'  sette  f^iorni  di  se¬ 
guito  ]'  urina,  la  cjuale  era  fortemente  acida  ,  di  densità  oscillante 
fra  i  H)ó2  e  11)50;  abbandonata  a  se  stessa  per  4  giorni  di  seguilit, 
nella  stagione  invernale  ,  non  lasciava  jjrecipitare  sali  in  notevole 
(piantità.  Dopo  1'  inieziune  di  saliva,  invece  le  urine  cambiavano  di 
colorito,  meno  acide,  molto  più  alibnndantì,  avevano  una  densità,  di 
1040.  Contenevano  4  0/“  di  zuccbern. 

F'ra  tutti  i  fatti  cennati,  i  (inali  dimoslraiio  il  perturbamento 
nutritizio  in  seguilo  alle  iniezioni  di  saliva,  a  me  preme  rilevare, 
die  quando  si  trasporta  nel  sangue  una  grande  massa  di  saliva  e 
quindi  del  fermento  diastasico,  malgrado  l’integrità  del  pancreas,  si 
produce  anorinalinente  dello  znccbero  nell'  orgaiiisnio. 

Ho  ottenuto  con  l’ iniezione  della  saliva,  tiuello  che  ottenni 
iniettando  negli  animali  sani,  il  succo  pancreatico  fresco,  cioè  leggera 
glucosuria. 

Ora  io  tento  di  dare  di  questi  (atti,  apparentemente  conti'ad- 
dilori  una  spiegazione.  Aniniettendo  die  negli  animali  a  pancreas 
fmizionante  viene  versato  in  drcolo  direttamente,  come  Lèpine  ain- 
iiielte  ,  un  materiale;  ma  che  sia  una  sostanza  che  dislrude  il  fer- 
nieido  diastaltico  nell’ orgaiiisnio  e  principalmente  il  salivare,  e  re¬ 
sta  in  tal  modo  impedita  la  deposizione  nei  lessuti. 

JMelle  condizioni  normali,  il  segreto  paiici'entico  versalo  nel  duo¬ 
deno,  pare  die  al  taccili  la  saliva,  che  arriva  ivi  poco  modificata  rela¬ 
tivamente  al  rermeiilo  diastasico,  dal  succo  gastrico. 

Non  è  aiidié  improiiabile,  die  la  saliva,  cioè  il  suo  potere  li- 
siologico,  sia  abolito  dai  processi  putrefa  ti  vi  ,  det  enti  inali  dal  suc¬ 
co  pancreatico  nel  tratto  intestinale. 

Con  le  mie  esperienze  ho  acquistato  la  convinzione,  die  non 
è  improbabile  die  i  feiioiiieni  die  gli  animali  [irivati  di  pancreas 
presenlano.  dipendano  esdusivamente  ,  da  un  allivo  assorbimento 
della  saliva,  die  si  stabilisce  dopo  1’  e.stirpazioiie  ;  per  cui  una 
(jiuuitìtà  I  elativamenle  grande  di  saliva  non  moditìcata,  viene  con¬ 
dona,  forse  attraverso  il  piccolo  drcolo  epato-duodenale ,  nell’  or¬ 
ganismo,  Il  lenti  e  a  paiici'eas  integro,  buona  parte  viene  modificata 
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ne]  duodeno  i)ei'  il  sueco  piUiL'reatico  versulosi  e  (|Uf]la  piccola 
(juunlità  di  Icnnciito  diasta^iico  assorbito,  victio  distrutto,  reso  iiief- 
(ìcace  tla  una  sostanza,  die  dal  tessuto  pancreatÌ(‘o  passa  diretla- 
iiiente  ind  sangue.  Ammetto  quindi  Liii’azione  del  pancreas  nel  san¬ 
gue  e  nei  tessuti  viventi  sul  rermento  drastasico  salivare  e  forse 
sul  proprio  fermento  sacearificaiite. 

Così  ragionando,  io  mi  spiego  perdiè,  andie  lu'l  caso  in  cui 
il  pancreas  sia  estirpato  per  la  maggior  [larte  ed  è  solo  lasciato 
((ualclie  frainnieuto  non  si  ha  gluco.suria,  ma  la  forma  insipida  del 
diabete. 

In  quaiitochè  la  glucosuria  non  è  possiliile,  perchè  i  tVammenf! 
di  pancreas  rimasti,  versano  net  sangue  quel  prodotto  die  distrii- 
de  il  potere  diastasico  della  saliva  assorìiita;  [ler  cui  non  può  de¬ 
terminarsi  la  trasformazione  ilei  glicogeno  ilei  tessuti  in  glucosio  ; 
mentre  persistono  gli  altri  fenomeni,  die  ricordano  tanto  un  avve- 
lenamenlo  dell’  organismo  e  che  sono  aggravati  dai  notevoli  di¬ 
sturbi  imtritiziì,  che  si  ingenerano  nell’  infestino,  per  Tassetiza  de! 
succo  pancreatico:  le  iniezioni  di  saliva  che  a  diiarimenlo di  questo 
modo  di  vedere,  ho  voluto  praticare  negli  animali,  riproducono  in 
modo  pronto,  alcuni  dei  fenomeni  che  conseguono  airestirpazione 
del  pancreas. 

Si  ha  in  seguito  alla  iniezione,  abbassamento  della  tempei'atura 
negli  animali  sani:  e  negli  animali  privati  di  pancreas,  aldiiamo  pure 
una  tfiolerniia  ;  se  non  che,  in  questo  caso  è  costante  tierdiè  con¬ 
tinuo  è  rassorhimento  della  saliva;  mentre  nel  mio  caso  è  lempoivi- 
neo,  perchè  temporanea  è  V  introduzione  della  saliva. 

Notevoli  sono  le  modìlicazìoni  ddrurina  in  seguilo  alle  iniezioni 
di  saliva  nel  sangue,  relativan^ente  a  quaidità,  reazione,  densità  e 
deposito  di  sali  calcari. 

In  animali,  dove  lasciando  per  3-4  giorni  riposare  l’uriue  e.s})0- 
ste  all’aria,  non  otteneva  dejjositi  di  fosfati,  otteneva  dopo  uno,  due 
giorni  della  praticata  iiiiezioiie,  abbondante  deposito  di  fosfato  am- 
monico  magnesiaco. 

Tutti  questi  sono  fatti,  che  danno  iin’  idea  del  grave  pertur- 
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haiiierilo  nuti  itizio  clit^  (’onsi'jìiu*  alla  iniezione  di  tjaliva  :  che  ye  i 
libili  la  ti  non  sono  asso  lutìui  lente  coinparaljili  d  eresi  rhlettere  die 
la  saliva,  negli  animali  pi  ivali  di  iiancreas,  arriva  neirorpanisino  dopo 
essere  nioditicala  in  alcuni  dei  suoi  coinponenti,  dai  succo  gastrico  e 
dal  succo  eniei’ico:  menlre  io  la  inietto  solainetiLe  dopio  averla  lillrata. 

la'  urine  degli  animali,  ai  ([uaìi  per  la  via  dei  sangue,  è  stala 
{»ii»pinata  la  saliva,  contengono  una  piccola  ipianfità  di  zucchei'o  ; 
ma  non  arriva  la  saliva  a  rendere  le  urine  ricchissime  di  zncchei'o: 
e  di  que.sto  fatto  che  renderelilie  inainniissibile  il  mio  modo  di  ve¬ 
dere  iiiloriio  al  diabete  sperimentale,  c'è  aiiclie  una  s|iiegazione — 11 
feniienlu  dia.slasico  salivare,  come  io  uminetto,  jierde  il  suo  polere 
di  trasformare  il  glicogeno  in  glucosio  in  presenza  dei  prodotti  paii- 
ciealici,  come  deve  avvenire  nel  mio  caso,  dove  il  pancreas  è  fun¬ 
zionante,  ma  solo  una  piccola  j.iarte  arriva  a  Irasformare  un  poco 
di  glicogeno,  e  ciò  forse,  per  la  rapidità  con  la  quale  una  graiiile  massa 
di  fermento  diaslasico,  viene  introdotta  rapidamente. 

Mi  .spiego  a  questo  modo,  le  piccole  quantità  di  zucchero  che 
si  risconli  ano  nelle  urine  dei  cani,  dopo  l' introduzione  nelle  vene 

della  saliva. 

Ho  independentenieiile,  da  ogni  considerazione  tirecedeiile. 
tentato  di  dare  una  dimostrazione  diretta  tlell'iiiflueiiza  dei  prodotti 
panci'ealici  sul  lerinenlo  salivare;  ed  ho  estii’pato  le  gliiandoìe  sa¬ 
livari,  dopo  avere  reso  gli  animali  iliaiietici  con  1'  estirpazione  del 
pancreas:  ma  T  operazione  ha  tale  estensione  e  gravità  e  viene 
praticata  ìli  animali  già  deperiti  per  la  precedente  estirpazione 
del  )iancreas,  che  non  ho  {lotulo  conservarli  in  vita  lungamente. 
Nei  pochi  giorni  di  so]pravvÌYenza  è  mancala  la  glucosui'ia:  ma 
non  r  ho  allrihiiìta  all'assenza  della  saliva  netl’organismo,  ma  iiive- 
re.  alla  gravità  dell'  alto  operatorio. 

Ilo  tenlalo  di  raggiungere  il  medesimo  ohhielto.  iiraticando 
una  iìsiola  esofagea;  in  modo  da  deviare  lutta  la  saliva  e  i  prodot¬ 
ti  huccali  e  di  alimentare  1’  animale  per  il  moncone  inferiore,  arti- 
iicialmente. 

Alleile  questi  in  animali,  vidi  <limiiii.ure  lo  zucchero  e  scotìi- 
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]iarii’e  in  l'rrtiuii,  ma  non  t>reytai  iV<le  a  ([upsii  lisultati,  porcliè  mi 
riust'ì  iiiipo-^ffilnli'  (iisiiilVlInre  la  larga  l'erìta,  pralicata  ta*r  la  seziotn- 
(loir  fsnf’ago. 

Kiusoenduiiii  intVuttoso  lo  rUanolie,  [a*]'  dimosiraro  ilirottamoiilo 
il  mio  ar^simto,  il  mio  comiìilo  si  riduce  a  eonfiiderazioiii  lemàclie, 
che  liainio  ])erò  un  serio  fondamento  nei  falli  s|)erinieid;di  da 
me  trovali. 


IIOXCLUSIONI 


Le  conclusioni  j)in  importanti,  alle  quali  io  sono  venuto  in  se- 
guito  alle  mie  esperienze,  sono  le  seguenti: 

1.  Le  iniezioni  endo-addoniiiiali  di  frammenti  di  pancreas  ne¬ 
gli  animali  integri,  in  delermiiiale  proporzioni,  vengono  Lene  tol¬ 
lerate  e  pi'odncono  una  leggera  e  transitoria  glucosuria. 

:ì.  L'estirpazione  completa  del  pancreas,  [u’oduce  costantemente 
e  persistentemenle  la  glucosui'ia,  che  si  determina  [welie  ore  dop»» 
l’estirpazione  e  si  sosjiende  ipuilche  giorno  [iiima  delhi  morte, 

ti.  La  glucosui’ia  si  niaiiitVsta  tardivamente,  nei  casi  in  cui  ven¬ 
gono  lasciati  aderenti  al  mesentern,  dei  frammenti  di  pancrea.s . 
ó  anche  liberi  nella  cavità  addominale  e  si  inanitesta  nel  momen¬ 
to  in  cui  il  trammenlo  di  pancreas  è  disliaitto  dai  |U‘o<'essi  invo- 


-t.  La  torma  iiifei’mitienle  e  la  forma  insi|»ida  del  diallele,  sono 
legale  alla  presenza  di  frammenti  di  pancreas  nel  mesentere,  funzio¬ 
nanti  o  in  modo  intermittente  o  coslantemente. 

5.  Le  iiiìezioni  endo-addominali  di  succo  e  polpa  pancreatica, 
franchissimi  ed  appena  estratte  dall’ animale  ucciso,  messi  in  ac¬ 
qua  inditfereiMe.  cioè  coiileneiite  il  "  o  di  cloi’uro  sodico,  sospen¬ 
dono  la  glucosuria  temiRuaneameiife.  Le  iniezioni  ripetute  modili- 
caiio  r andamento  ordinaiiu  del  diallele  sperimentale, 

().  Le  iniezioni  di  saliva  iiellc  vene,  pitidueono  leggera  gluco¬ 
suria,  ima  discreta  fosfaluria  ed  ipotermia,  come  nel  diabete  stieri- 
meiitale  si  ottiene  per  l'ablazione  di  pancreas. 


Sfiilit  stiliti  fu  tizio ttt'  ilei  ^Muevetts  e  sul  iltitltete  jHt  in‘i'vufico 


1.  1  (listm  J)Ì  rli(‘  roiiftiegiioiin  ali’ t^stìriiazimie  dt*)  iiaiUMTafci,  sH)- 
tH>  di  (Ine  (H'dini  :  j^li  uni  nuti’itizi,  sono  ])i  v\'cutiv;umuitt*  Ipfjati  all'as- 
seijza  di*t  j^ncrii  paiicicalico  lud  ihuidiMin  a  (|uiudi  alle  iiiionnali 
di^'t'stioiii;  fili  altri  iuveci^  rouie  la  frliicosuria,  sono  in  ra[)|)orlo  con 
l’atfsenza  <li  lid  piodotto  paucrfiatico  nel  snii'^iie  circolante. 

S.  K  mollo  prolialiile,  in  scj>uito  ai  ì  isultali  sfierimentali ,  che 
la  f^lueof^iti’ia  ,  la  htsiaturia  ,  di])L‘iid(jii(t  da  anormale  assorìjiniento 
lidia  saliva  nell'  iiiteslino,  per  le  mmliticate  condizioni  digestive  in 
.seguito  air  assenza  del  succo  pancreatico  nel  medesimo. 

h.  Nelle  condizioni  normali,  è  [irohalule  idie  il  prodotto  .segi'C- 
gaio  dal  [aincreus  e  vei’sato  direltamente  nei  sangue,  agisca  distrug¬ 
gendo  il  potere  .sari  ai'iticaiite  salivari*,  iielT  orgaiiìsmn. 


<1  tthiìidtfit  tlì  Fisifilonìsii  IL  ITutviM'sirj'i. 
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